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［摘要］ 单核 / 巨噬细胞在心血管疾病（动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注）的炎症过程中起重要作用。炎症发生时，

单核细胞通过整合素与细胞黏附分子（CAMs）的相互作用募集至炎症组织，靶向炎症部位。直接使用巨噬细胞作为药物载

体，用巨噬细胞膜蛋白工程设计仿生纳米颗粒，用巨噬细胞膜包裹纳米颗粒，以及用巨噬细胞外泌体作为药物载体，均可模

拟单核 / 巨噬细胞的特性实现炎症靶向给药，对心血管疾病的诊断和治疗有重要价值。本文对基于巨噬细胞的药物递送系统

在心血管疾病中的诊断与治疗进展作一综述。
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Progress of macrophage-based drug delivery systems in the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases

SUN Di-li, CHEN Jing, GAO Jin-feng, TAN Hai-peng, HUANG Zhe-yong, WANG Qi-bing*

Department of Cardiology, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai Institute of Cardiovascular Diseases, Shanghai 200032, 
China

［  Abstract ］ Monocytes/macrophages play an important role in the inflammatory process of cardiovascular disease 
(atherosclerosis, myocardial ischemia-reperfusion). When inflammation occurs, monocytes are recruited into the inflammatory 
tissue through the interaction of integrins and cell adhesion molecules (CAMs), targeting the inflammatory sites. Using macrophages 
directly as drug carriers, engineering biomimetic nanoparticles with macrophage cell membrane proteins, encapsulating nanoparticles 
with macrophage membranes, or using macrophage exosomes as drug carriers to simulate mononuclear/macrophage characteristics 
for targeted drug delivery, are all of great value in the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases. This paper reviews the 
progress macrophage-based drug delivery system in cardiovascular disease.

［ Key Words ］ macrophage; nanomaterial; drug delivery; cardiovascular disease

心血管疾病的负担日益加重，是造成全球范围

内人口因病死亡的主要原因［1］。慢性炎症参与多

种心血管疾病（动脉粥样硬化、心肌梗死）的发

生和进展过程［2］。在动脉粥样硬化过程中，代谢

紊乱（如血脂异常）促进循环单核细胞和内皮细

胞的活化和黏附分子的表达，单核细胞迁移至内皮

并转化为巨噬细胞，巨噬细胞随后活化并产生促炎

细胞因子和活性氧，激活包括内皮细胞在内的邻近

细胞，进一步促进单核细胞的招募［3］。心梗发生

时，供血中断，心脏缺血，心肌细胞迅速死亡，发

出炎症信号，中性粒细胞在 24 h 内募集至梗死区，

随后单核细胞募集至梗死区并转化为巨噬细胞发

挥作用［4］。

循环单核细胞由骨髓来源的造血干细胞产生，

可进入组织，分化为组织巨噬细胞［5］。炎症发生

时，循环单核细胞离开血流，迁移到组织中，在局
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部生长因子、促炎症细胞因子和微生物产物的作

用下分化为巨噬细胞［6］。在心血管疾病患者的炎

症过程中，单核巨噬细胞是主要参与细胞，整合素

和细胞黏附分子(cell adhesion molecule, CAMs)是2
种主要参与分子，整合素与 CAMs 的相互作用是黏

附和转运的主要途径。巨噬细胞由于其特异性靶

向能力，成为药物递送的良好载体。巨噬细胞膜仿

生纳米颗粒通过模拟选择素或 CAMs 在炎症性内

皮细胞和单核细胞上的相互作用，实现炎症靶向给 
药［7］。巨噬细胞来源的外泌体保留了巨噬细胞膜

表面的黏附分子，且可以与目标细胞膜融合，是未

来理想的药物递送载体［8］。

基于巨噬细胞的药物递送系统已广泛应用于肿

瘤、中枢神经系统疾病、感染等领域中，且在炎症

性心血管疾病患者的治疗中有良好的发展前景［9］。 
本文对活巨噬细胞载体、巨噬细胞仿生膜载体、

巨噬细胞外泌体载体在心血管疾病诊断与治疗中

的应用进展作一综述。

1 活巨噬细胞药物递送系统

近年来，循环细胞给药系统由于具有高生物

相容性、生物降解性、高载药率、相对较长的半

衰期等独特特征，以及与其表面功能相关的靶向能

力，成为了纳米技术诊疗平台的新途径［10］。巨噬

细胞广泛存在于各种组织中，经常被招募到病变部

位，参与调控各种疾病，如癌症、动脉粥样硬化、

感染和自身免疫失调等。此外，巨噬细胞能够有效

地吞噬、装载纳米颗粒，在病变部位被多种刺激因

素激活，释放包括药物在内的细胞内容物［10］。由

于其具有跨越生物屏障的能力和在低氧区域中携

带治疗药物的能力，目前已广泛应用于HIV 感染、

肿瘤和脑疾病等领域的研究［11］。炎症是血管疾病

和心脏缺血损伤过程中的重要病理生理改变［7］。

单核细胞的募集对动脉粥样硬化、心肌缺血再灌

注等心血管疾病的发展尤为重要，因此活巨噬细胞

载药系统在心血管疾病中的应用有良好前景。

在 Jackson 等［12］发表的一项专利中，单核细胞

被建议作为小药物、核酸或蛋白质的载体，用于治

疗动脉粥样硬化、血管炎和血管成形术 / 支架植入

术后再狭窄等心血管病变。该研究发现，用球囊导

管颈动脉剥脱提取大鼠的单核细胞，在体外转染荧

光素酶基因后再次经静脉注射于大鼠体内，发现其

依然能有效浸润损伤动脉内膜，使大鼠动脉形成再

狭窄的情况显著改善。然而，因为可归巢到炎症部

位的单核细胞数量有限，这种方法的有效性受到了

质疑。Gao 等［13］对巨噬细胞膜包裹的 ROS 反应性

纳米颗粒（MM-NPs）和活巨噬细胞装载纳米颗粒

（NPs/MAs）治疗动脉粥样硬化进行比较研究，由

于巨噬细胞的主动募集作用，NPs/MAs 的靶向效

率高于 MM-NPs。然而，活巨噬细胞内载药的方法

有一定局限性，如：药物装载到巨噬细胞中可能引

起细胞毒性并影响巨噬细胞功能，巨噬细胞释放药

物速度缓慢，以及药物被巨噬细胞内酶降解等［14］。

因此，活巨噬细胞载药系统治疗心血管系统疾病仍

待改进，并具有较大发展空间。

2 巨噬细胞仿生膜药物递送系统

为了弥补活细胞药物递送系统的不足，研究者

开发了模拟天然细胞功能和行为的细胞膜仿生纳

米颗粒，将天然细胞 (如红细胞、血小板和白细胞 )
的生物学特征转移到合成的纳米颗粒来实现生物

模拟［15］。基于细胞膜的纳米颗粒（CMBNPs）可

以伪装成自体细胞，逃避免疫系统的清除，延长循

环时间；同时保留了天然细胞膜的复杂成分，赋予

纳米颗粒有利于靶向病变的生物学功能［16］。基于

细胞膜的纳米颗粒大致可分为 2 类：采用自底向

上法将细胞膜表面蛋白整合到脂质体上形成细胞

膜蛋白工程脂质体；采用自上而下法制成细胞膜

包裹的纳米颗粒。

2.1 巨噬细胞膜蛋白工程脂质体 CAMs 是炎症

标志物，其过表达能促进白细胞的黏附。Molinaro
等［17］利用白细胞自然靶向炎症内皮而不受损伤的

特性设计了白细胞仿生载体，其表面具有 CAMs/
选择素配体，如抗血管细胞黏附分子 -1（vascular 
cell adhesion molecule-1，VCAM-1）、抗细胞间

黏 附 分 子 -1（intercellular adhesion molecule-1，
ICAM-1）、唾液酸 Lewis X、P- 选择素糖蛋白

配 体 1（P-selectin glycoprotein ligand 1，PSGL-
1）、淋巴细胞功能相关抗原 1(lymphocyte function 
related antigen 1，LFA-1) 及抗氧化低密度脂蛋白
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受 体 (low density lipoprotein receptor，LOX-1)，
可以模拟白细胞的趋向性，选择性向病变组织运

送药物。De Bittencourt Jr 等［18］设计了 1 种含有

抗 VCAM-1 抗 体 和 前 列 腺 素 A2（prostaglandin 
A2，PGA2） 且 带 负 电 荷 的 脂 质 体 药 物 制 剂

(LipoCardium)，其通过与动脉粥样斑块中的内皮

细胞和泡沫巨噬细胞中高表达的 VCAM-1 结合，

将环戊酮前列腺素（cyclopentanone prostaglandin，
CP-PGs）传递到激活的血管内皮细胞内，造成核

内转录因子 κB（NF-κB）依赖的炎症和促增殖基

因下调，具有抗炎、抗增殖、抗胆固醇生成和细胞

保护作用。Li 等［19］设计了靶向 LOX-1 的无创成像

探针，SPECT/CT 和 MRI 显示，其能与小鼠主动脉

弓动脉粥样硬化斑块特异性结合。Robbins 等［20］

设计了 1 种白细胞聚合物小体，经生物素 - 亲和

素的化学方法将 Lewis X（PSGL-1 类似物）或抗

ICAM-1 抗体（LFA-1 类似物）2 种配体滴定到脂

质小泡表面来模拟白细胞，结果表明该聚合物小体

具有白细胞黏附特性，可以有效聚集于炎症部位。

Yang 等［21］研 究 表 明，靶 向 VCAM-1 的 Fe3O4@
SiO2(FITC) 纳米颗粒能特异性聚集于细胞表面，通

过结合 VCAM-1 高效地进入内皮细胞。FITC 可以

作为探针应用于 MRI，在心血管疾病（如动脉粥

样硬化和血栓形成）的临床诊断中有良好前景。

工程脂质体技术实际上为人工细胞外囊泡模

拟。也可直接对外泌体进行修饰，称为工程外泌体

技术，通过对外泌体进行表面修饰，改善外泌体在

体内的稳定性、药代动力学特征和生物分布情况［22］。 
外泌体是细胞间通讯的重要组成部分，功能为传递

细胞保护、免疫调节和促血管生成信号，在心血管

疾病的治疗中有良好的应用前景［23］。然而，未修

饰的外泌体半衰期很短，在静脉给药后迅速被肝脏

和脾脏中的网状内皮系统（RES）吞噬，缺乏归巢

能力［24］。近年来，研究者们通过基因工程、化学

偶联和脂质组装技术来增强外泌体的靶向性，并应

用于肿瘤、脑疾病等领域。然而，这些技术方法复

杂、效率低下，可能受疾病相关生物学屏障、靶点

数量和可及性、合成物稳定性和其表面配体密度

等方面影响［25］。Zhang 等［26］采用更简单且比化学

和遗传技术更有效的膜融合技术，即用单核细胞膜

修饰间充质干细胞来源的外泌体（MSC-Exos），

来模拟单核细胞的炎症靶向特征，合成后的杂化膜

兼具外泌体和白细胞的特征，可与受损的内皮细胞

和心肌细胞结合并内化，进而发挥作用。单核细胞

模拟 - 激发外泌体显著提高了间充质干细胞来源的

外泌体对损伤心肌的归巢效率，成为仿生颗粒药物

递送系统的新平台，促进了心肌再生治疗技术的发

展。

2.2 巨噬细胞膜包裹的纳米颗粒 膜蛋白工程脂

质体所采取的自底向上法存在局限性，目前化学偶

联方法仍无法在纳米载体表面重现细胞膜的复杂

性，而且在纳米载体表面添加多个基团需要复杂的

合成路线和纯化方案［27］。细胞膜包裹纳米颗粒技

术提供了一种简单的自上而下法设计纳米载体的

方法，通过在纳米载体表面直接高效复制生物界面

实现其复杂功能［28］。虽然大多数细胞特异性靶向

功能是通过偶联已知配体来实现的，但细胞膜包覆

纳米颗粒可利用母细胞固有的同型或异型黏附特

性来进行药物靶向，而避免了选择外部靶向配体的

困难［29］。提取的细胞膜具有其母细胞的固有特征，

使其包裹的纳米颗粒循环时间更长，具有主动靶向

能力和发生免疫反应的能力［30］。

Parodi 等［31］首先提出，巨噬细胞膜（白细胞

膜）包裹的纳米颗粒（LLV）通过自我识别机制

延迟吞噬细胞的摄取，随后结合于炎症内皮，避开

溶酶体途径，顺利通过血管内皮屏障。LLV 在体内

稳定性强，能延长纳米颗粒的循环时间，增加药物

在肿瘤中的积累。程立婷等［32］利用巨噬细胞膜表

面的 α4β1 整联蛋白与病灶处 VCAM-1 的高度亲和

特性，设计并制备了一种靶向动脉粥样硬化病灶的 
核 / 壳纳米粒细胞膜仿生递药系统（MPLNPs），

并证明 MPLNPs 能有效识别靶细胞及体内靶组

织。巨噬细胞膜不仅可以包裹聚乳酸 - 羟基乙酸共

聚物纳米颗粒，而且有包裹脂质体等其他递药载体

的潜力，负载小分子、生物大分子药物和示踪探针

等，为动脉粥样硬化及其他炎症性疾病的诊断和治

疗奠定基础。巨噬细胞膜包裹策略可以使 NPs 从
RES 中逃逸并靶向炎症组织，NPs 中负载的药物在

炎症组织中积累，导致局部ROS过度生成而释放，

从而达到治疗目的。此外，由于巨噬细胞膜抗原
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(TNFR2、CD36、CCR2) 的存在，巨噬细胞膜包裹

的 NPs 能与多种在动脉粥样硬化病变中发挥重要

作用的促炎细胞因子和趋化因子有效结合，从而缓

解炎症反应。然而，细胞膜包裹纳米颗粒所采取的

自上而下法也有其局限性，例如物理参数 ( 合成物

的尺寸和同质性 ) 较难控制、包封问题、能否装载

不同化学性质 ( 亲水、两亲性、亲脂性 ) 的分子，

同时目前难以建立标准化的制备和储存方案［33］，

这是进一步研究的方向。

Molinaro 等［33］将自底向上法和自上而下法 2
种策略结合，提出了白细胞小体概念。白细胞小体

是一种仿生囊泡，通过将白细胞膜蛋白整合到合成

的磷脂双分子层中制成，其保留了白细胞的炎症血

管趋向性，优先向炎症组织聚集，减少中性粒细胞

浸润，减轻局部炎症，预防组织损伤，且具备装载

药物和造影剂的潜力，有望成为诊断及治疗炎症性

疾病 ( 如类风湿关节炎、癌症、炎症性肠病 ) 的有

效递送平台。Martinez 等［34］发现，白细胞小体在

动脉粥样硬化小鼠中对炎性血管病变的靶向性比

对照组增加了 4 倍，并证明白细胞小体可以通过其

表面 CD45 和 LFA-1 的表达靶向动脉粥样硬化斑

块中活化的血管内皮。炎症分子成像已成为评估

人体细胞和分子事件的工具。依赖于在巨噬细胞

中被动积累或其表面修饰有可被巨噬细胞识别的

成分，靶向炎症的纳米颗粒可应用于磁共振成像。

巨噬细胞成像已在动脉粥样硬化、主动脉瘤、心

肌缺血再灌注、心肌炎等心血管疾病的诊断中广

泛应用［35］。而白细胞小体中磷脂骨架的多功能性

便于造影剂的加入，其独特的靶向机制使其有望应

用于临床影像学检查。Boada 等［36］发现，包裹雷

帕霉素的仿生药物载体不仅能抑制小鼠主动脉组

织中巨噬细胞的增殖，减缓动脉粥样硬化进展，而

且能够降低 MMP 活性、减少炎性细胞因子释放，

进而减少巨噬细胞、粒细胞的趋化信号发出，从而

降低雷帕霉素的毒性。

3 巨噬细胞外泌体药物递送系统

外泌体是活细胞分泌的囊泡，具有脂质双层结

构，可通过电穿孔、共孵育、超声、皂素处理、密

度梯度离心法和冻融挤压等方法加载药物。此外，

外泌体膜表面表达多种蛋白质，通过细胞间信号通

路及与远端受体细胞结合，选择性进入靶细胞。外

泌体是内源性载体，具有高度生物相容性和多功能

特性，有望成为药物传递系统、免疫治疗和精准医

疗的新方法［37］。

外泌体可由不同类型的细胞释放，如巨噬细

胞、树突状细胞、肿瘤细胞、间充质干细胞、上

皮细胞、肥大细胞、内皮祖细胞、血小板、淋巴

细胞和成纤维细胞。外泌体膜富含脂质筏、胆固

醇、鞘磷脂和神经酰胺，并含有多种跨膜蛋白，其

性质和丰度取决于细胞来源。不同组织细胞分泌

的外泌体运输不同的生物成分，具有不同的生物学

作用［37］。最近研究［38］表明，巨噬细胞来源的外泌

体由于表面存在趋化因子受体而表现出靶向炎症

部位的能力。目前，巨噬细胞来源的外泌体被作为

紫杉醇（PTX）［39］、阿霉素（Dox）［39］、氧化氢

酶［40］和脑源性神经营养因子 (BDNF)［41］等药物的

传递载体。巨噬细胞来源的外泌体通过其表面表

达的 LFA-1 和在大多数癌细胞中过表达的 ICAM-1
靶向癌细胞和炎症组织［42］，因此推测其对心血管

疾病的炎症部位也有类似的靶向性。

除了特殊的靶向能力，外泌体保留了来自母细

胞的内容物 ( 如 RNA、DNA、蛋白质和其他小分

子 )，从而继承了母细胞的固有功能，可直接用于

疾病治疗［44］。有研究［45］表明，M2 型巨噬细胞可

分泌抗炎细胞因子，如白细胞介素 -10(IL-10)、白

细胞介素 -1Ra(IL-1Ra)、转化生长因子 β (TGF-β)
等，提示 M2 型巨噬细胞来源的外泌体具有抗炎

作用。Wu 等［46］用电穿孔技术将荧光剂 5- 氨基酮

戊酸己酯盐酸盐 (HAL) 加载到 M2 型巨噬细胞来

源外泌体中，获得含 HAL 的 M2 外泌体（HAL@
M2 Exo）。HAL@M2 Exo 可通过 M2 型巨噬细胞

来源外泌体表面的趋化因子受体与动脉粥样硬化

部位的炎症内皮细胞结合，随后滚动、黏附，穿过

内皮细胞层，最终在病变中积累；炎症细胞摄取

HAL@M2 Exo 导致抗炎细胞因子和 HAL 释放；

HAL 启动随后的生物合成和血红素代谢，产生一

氧化碳 (CO) 和胆红素。抗炎细胞因子联合一氧化

碳和胆红素可明显减轻动脉粥样硬化病变中的炎

症反应。同时，血红素生物合成途径中的中间体原
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卟啉Ⅸ（Pp Ⅸ ) 可进一步用于动脉粥样硬化的荧

光成像和病变进展追踪。

然而，由于外泌体是细胞来源的囊泡，其生物

发生、组成及其在生理和病理条件下的作用较为

复杂，为其临床应用带来挑战。而且，外泌体携带

脂质、蛋白质、遗传物质等重要信息，将药物传递

给靶细胞后是否会影响细胞的正常生理活动尚待

研究［47］。评估外泌体的免疫原性、体内相互作用

和潜在的不良反应是外泌体药物递送系统发展的

关键。

4 小 结

生物纳米材料代表了模仿自然循环细胞的新

一代纳米医学，以此为载体能够延长药物循环时

间，改善药物在炎症细胞和组织中的分布。巨噬细

胞作为一种免疫细胞，可通过感知炎症信号聚集至

炎症病变部位，具有良好的靶向性，是药物递送的

良好载体。活细胞载体循环时间长，活性、运动性

良好、免疫原性低，具有针对特异部位的靶向性，

制备简单，有利于大规模推广。然而，为了维持载

体细胞的固有功能，活细胞载体的载药能力有限，

且活细胞载体的药物控释作用高度依赖于疾病状

况、载体细胞和有效载荷。为了实现巨噬细胞载

体在心血管领域的应用，细胞载体的制备流程及其

在体内的作用机制亟待研究。

仿生纳米颗粒是表层类似于细胞膜的混合纳

米结构，包括细胞膜包裹的纳米颗粒和用细胞膜蛋

白改造的脂质体。这一策略保留了母细胞的生物

学特性，使纳米颗粒具有较长的循环时间和主动靶

向能力，且不易被免疫系统识别。巨噬细胞膜工程

脂质体和巨噬细胞膜包裹的纳米颗粒为心血管疾

病的靶向治疗提供了支持。这一成功也推动了混

合多种细胞膜“混合膜”的发展，旨在提高包被纳

米颗粒的功能特性。“混合膜”继承了每一种母细

胞类型的优点，且功能互补，比单种膜表现出更好

的性能［48］。使用膜融合技术也可以将巨噬细胞和

外泌体融合，这成为仿生颗粒药物递送系统的新途

径。然而，纳米药物的结构设计往往很复杂，导致

难以进行大量、可重复、安全的的制备［49-50］，这

是后续研究的重点。

外泌体表现出特定的靶向器官行为，在细胞间

通讯和物质转运中发挥积极作用。在某些情况下，

外泌体在相隔较远细胞的相互作用中也起关键作

用。部分外泌体具有很高的器官趋向性，是目前纳

米给药系统研发的主要方向之一［22］。巨噬细胞外

泌体作为药物载体，为靶向治疗心血管疾病提供了

一个新的途径，但仍需要大量研究证明其有效性和

安全性。
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